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Prof. Tamas Gabor egyetemi tanar altal , A réskapcsolatok szerepe a retina parhuzamos informacios
csatornainak mikodésében” cimli MTA doktori értekezéssel kapcsolatban feltett kérdéseire

1. A jelélt potencidalisan érdekes felvetése, hogy az All amakrin sejtek transzverzdlis nyulvdnyainak
eredésénél dopaminerg amakrin sejtek axonjai figyelheték meg, ennélfogva felmeriil a
réskapcsolatok dopaminerg kapuzdsi mechanizmusa. Tébb ponton nem vildgos szamomra ez a
javaslat. Egyrészt, milyen alapon dltalanosit a jelélt a ,TH/PV kettésjelolt minta egyetlen All
amakrin sejtjének digitdlisan rekonstrudlt képe” (10 dbra C panel) dltal mutatott traszverzdlis
dendrit innervdcio alapjan? Véleményem szerint egyetlen sejt alapjan nem vonhato le tudomdnyos
kébvetkeztetés az adott mintdra vonatkozéan sem, nemhogy dltaldnossdgban. Az eredeti
kézlemény alapjan sem vildgos szamomra, hogyan alakult ez a jelenség populdcio szinten, hdny
dllatban és hdany tovadbbi sejten sikertiilt ezt kimutatni?

Biraldm véleményével teljes mértékben egyetértek, egyetlen sejt alapjan nem vonhaté le
tudomanyos kovetkeztetés. Az emlitett példa sem ilyen. Az All sejtek transzverzalis
dendritjeivel atfedd, vagy azokkal juxtapozicioban elhelyezkeddé TH+ strukturak nem csak a 10c
abran lathatéak, hanem majdnem minden olyan All sejten, amelynek a nyllvanyrendszere az
immunjeldlt szoveten elkiilonithetd. Az ezt leird publikacionkban (Volgyi és munkatarsai 2014)
vannak olyan egyéb abrapanelek, melyek ugyan mas megfigyelés bemutatasat szolgaljak, de ez
a jelenség is jol lathato rajtuk; ilyenek az els6é abra (g, h és m panelek), a kettes abra (e, fés g
panelel), és a harmas abra (c, d és e panelek). A kisérletekhez 3 New Zeland nyul 5 retindjan
végeztiik el a vizsgalatokat. A kvantifikaciot és az ezzel kapcsolatos analizist 5 db z-sztekken
hajtottuk végre. Sejtszamra vonatkozoé adatot a publikaciéban azért nem adtunk meg, mert az
immunjelodlt struktirak szamabdl nem lehet direkt moédon kdvetkeztetni sejtszamokra, igy csak
az All és a TH+ sejtek strukturai kozotti kapcsolatok (kettdsjel6lés és juxtapozicid) szazalékos
aranyat vizsgaltuk.

2. Milyen a dopamin receptorok ultrastrukturdlis eloszldsa az All sejteken, kiil6nés tekintettel a
réskapcsolatok elhelyezkedésére? Ha elfogadjuk az irodalombdl ismert parakrin kommunikdciot az
koncentrdlt dopamin felszabadulds és a potencidlisan foszforildcioval moduldlt réskapcsolatok
kézotti informdciddtvitelt, illetve milyen miikédési/fényadaptdcios dllapotokban kombindlodik
mindez az ugyanitt kotranszmitterként felszabadulo GABA-val?

Contini és Raviola 2003-as munkdajukban mutatnak olyan elektronmikroszkopos felvételt, amely
dopamintermeld amakrin sejt nyulvanya és All sejttest kozott létrejott kémiai szinapszis mutat
egér retinaban. Hasonlé szinapszist Anderson és munkatarsai (2011), illetve Marc és
munkatarsai (2014) irtak le nyul retindban. Az utdbbi munkdban 4-6 nagy méretli kémiai
szinapszist figyeltek meg a dopaminerg axonok és minden egyes vizsgalt All sejt sejttestje
kozott. Ezekben a publikaciokban ugyanakkor nem esik sz6 arrdl, hogy dopaminerg sejtek
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szinapszist képeznének az All transzverzalis nyulvanyokkal. Tehat az altalunk leirt rost
proximalitds valdsziniileg csak fizikalis, nem szinaptikus feliileteknek helye. Ugyanakkor a
dopaminerg szinapszisok hianya a transzverzalis nyulvanyokon nem zarja ki extraszinaptikus D1
receptorok jelenlétét ezeken a teriileteken, ahova a parakrin médon felszabadulé dopamin
diffazié utjan juthat el és fejtheti ki hatasat. Egy ilyen parakrin hatas esetén a két rosttipus (TH+
és All transzverzalis dendrit) fizikalis kozelsége kifejezetten el6nyos lehet, ugyanis a rovid
diffuzids tavolsag miatt a reakcidsebesség kicsi, a relative magas dopaminkoncentracié miatt az
érzékenység magas lesz. Sajat méréseinket az irodalmi adatokkal kombinalva tehat az
extraszinaptikus D1 receptorokon keresztiil kifejtett hatas a legvaldszinlibb a transzverzalis
nyulvanyok esetén. Ezt az elképzelést egyébként Hirasawa és munkatarsai (2015) és Witkovsky
(2004) publikacioi is megerésitik, melyek szerint a TH+ sejtek altal felszabaditott GABA
szinaptikusan, a dopamin extraszinaptikusan (volum transzmisszié utjan) fejti ki hatasat az
emlds retinaban. Yadav és munkatarsai 2019-es publikacidja immunhisztokémiai bizonyitékot is
mutat arra vonatkozéan, hogy az All amakrin sejtek transzverzalis nyllvanyai D1 receptorokat
tartalmaznak, mely teriiletekrél tehat tudjuk, hogy nem posztszinaptikus feliletek a TH+
sejtekkel alkotott kapcsolatokban. Ez utdbbi adat szintén a dopaminnak az All transzverzalis
nyulvanyain kifejtett extraszinaptikus hatasat bizonyitja.

Az All sejttestek innervacidja és a transzverzdlis nyllvanyokon elhelyezkedé elektromos
szinapszisok regulacidja kozti osszefliggéssel kapcsolatos kérdésre potencidlisan magyarazhatoé
az All sejtek viszonylag kis méretével (még a periférias retinalis teriileteken sem nagyobb a fa
atméréje 20 pm-nél), amely lehet6vé tenné a szomatikus dopaminerg szinapszis hatasat
kozvetité jelmolekulak diffuzidjat a nyulvanyok réskapcsolataihoz. Ennek a véleménynek
ellentmond Zandt és munkatarsai 2018-as kdzleménye, mely szerint az All sejtek kis méretiik
ellenére er6sen kompartmentalizaltak. Ez utdbbi eredmények és sajat kompartmentalizaciot
sejtet6 adataink ismeretében én magam is tugy gondolom, hogy az All sejtek esetében a sejttest
és a nyulvanyok kozétti elektromos és/vagy molekularis kommunikaciéo megléte egyaltalan nem
trividlis. Ugyanakkor a dopaminnak a transzverzdlis nyulvanyokon elhelyezkedd
extraszinaptikus D1 receptorain kifejtett réskapcsolat modulalé hatasa nem kizart, so6t
valdszini.

Az All sejtek esetében a dopamin inicialta intracellularis szignalmechanizmus részben feltart. A
retindban a fényadaptacié alapveté molekuldja a dopamin, ami a fent emlitett TH+ amakrin
sejtekbdl szabadul fel tartos megvilagitaskor. A dopamin az All sejtek D1 receptoraihoz kot és G;
aktivacié uatjan cAMP szintemelkedést és protein kinaz A (PKA) enzimaktivaciot valt ki
(Hampson et al. 1992; Mills & Massey 1995). A PKA nem kozvetleniil fejti ki hatasat a Cx36
alegységekre, hanem a citoplazma protein phosphatdaz 2A molekuldit foszforildlja, melyek
ezutan a Cx36 alegységek defoszforilaciojat végzik el mind az All-All, mind az All-ON csap
bipolaris kapcsolatokban (Kothmann et al. 2009). A Cx36 defoszforilacié pedig az elektromos
szinapszisok atereszt6képességének csokkenéséhez, az All sejtek szétkapcsolasahoz vezet. Ettdl
részben fiiggetlen hatas a Cx36 alegységek aktivaciofiiggé foszforilacidja. Ebben az esetben az
ON csapbipolarisokkal alkotott kémiai szinapszisok kornyezetében glutamat ’spill-over’ hatasra
extraszinaptikus NMDA csatorndk aktivalodnak, ami az intracelluldaris Ca** szint atmeneti
emelkedését, majd CaMKII-fliggé Cx36 foszforilaciét indukal (Kothmann et al. 2012). Ez utébbi
folyamat sordn a dopamin modulalé szerepe nem bizonyitott. A fentiek ismeretében az
intracellularis cAMP diffuziés tulajdonsagai azok, amelyek meghatarozhatjadk a D1
szigndlttvonal és a réskapcsolatok kapuzasanak mechanizmusat. Az intracellularis szignalizacion
talmenéen Yadav és munkatarsai 2019-es publikacidja, valamint sajat eredményeink is
bizonyitékot szolgaltatnak az extraszinaptikus D1 receptorok jelenlétére All amakrin sejtek
transzverzalis nyllvanyain, melyek dopamin kotése sziikségtelenné teszi az intracellularis cAMP
diffaziét.



ol és a3 GABAA receptor alegységek jelenlétét sikeriilt Contini és Raviola 2003-as munkajaban
kimutatni az egér és a patkany retina TH/AIl szomatikus szinapszisok teriiletén. Részben ebbédl a
megfigyelésbdl ered a GABA innervaciés tedria, aminek ismeretében szerettiik volna sajat
mintdinkon megfigyelni és szamszeriisiteni ezeket a GABA-erg szinapszisokat. Kisérleteinkben
tobbszéros immunjeloléseket végeztiink a TH-ra, calretininre (CaR — tobb amakrin sejt tipus
markere), GABA ol alegységre (anti-GABAARal — posztszinaptikus marker) és vezikularis GABA
transzporterre (anti-vGAT — preszinaptikus marker) vonatkozéan. Az egér retindban harmas
egyiittallast figyeltiink meg TH+ gylir(ik, CaR+ sejttestek és vGAT plakkok esetén, illetve TH+
gylriik, VGAT plakkok és GABA o1 juxtapoziciot taldltunk tobb izben. Ez a kvalitativ megfigyelés
latszélag tehat a Contini/Raviola-féle GABA-erg innervacios elmélet mellett sz6lt. Ugyanakkor a
VGAT és a GABA al jelolés nagy denzitasa miatt a kolokalizaciok szamat Gsszevetettiik a
random kolokalizacidk szamaval, melyhez az egycsatorna elforgatason alapuld negativ kontrollt
alkalmaztuk. Meglepetésiinkre azt az eredményt kaptuk, hogy mintdinkban a kolokalizacié
aranya gyakorlatilag a véletlenszeri eloszlasénal nem nagyobb (gyakran alacsonyabb). Ezeket
az eredményeket ugyan egyel6re nem publikaltuk, de Debertin Gabor PhD dolgozatanak szerves
részét képezték. igy sajat adataink alapjan ugy gondolom, hogy az All sejtek szomatikus
GABAerg innervacidja feliilvizsgalatra szorul.

3. A tracer-kapcsolt réskapcsolat kimutatds visszatéré6 motivuma a dolgozatnak és hangsulyos a
réskapcsolatok elhelyezkedésének tdrgyaldsa is. A jellt az irodalommal 6sszhangban szomszédos
ducsejtek spontdn akcios potencidljai k6zotti keresztkorreldcios vizsgalatokkal kimutatta, hogy a
réskapcsolatokkal Gsszekotott sejtek kbzott szinkronizacio figyelheté meg. Milyen funkciondlis
vizsgalatokkal igazolta a disszertdns a réskapcsolat funkcio sejten beliili poziciotol valo fliggését a
retindlis folyamatokban, vagy ennek hidnydban milyen irodalmi adatok erdsitettéek meg ennek
funkciondlis jelentéségét?

Korabban Hidaka és munkatarsai (2004) figyelték meg a Cx36 réskapcsolatokat szomszédos
alpha ducsejtek egymassal atfedd dendritcsiicsain patkany retinaban és kettds elvezetésekkel
ezek szerepét bizonyitottdk a ducsejtek kozotti kommunikaciéban. A koézvetlen, kétiranyu
informacidaramlasra utald jelenségként értékeltiik kisérleteinkben a kettds keresztkorreldcios
csucsok jelenlétét diagramjainkon. Ezen feliil egy, az értekezésben még nem szereplS ujabb
munkank (Kantor és munkatarsai 2018) soran megfigyeltiik, hogy human ducsejtek Cx36
réskapcsolatai gyakran figyelhet6k meg dendritvégeken vagy azok kézelében. Valdszin(, hogy
ez utobbi réskapcsolatok is a ducsejtek kozotti direkt kommunikiacioban vesznek részt.
Tudtommal mindezidaig nem torténtek vizsgalatok arra vonatkozdan, hogy a ducsejt-ducsejt
elektromos szinapszisok sejttest viszonyitott elhelyezkedése hogyan befolydsolja a sejtek
kozotti szignal terjedését. Ugyanakkor megfigyeltiik, hogy a nyul retina OFF alpha ducsejt parjai
esetén a keresztkorrelacios csticsok id6késése relative nagy (> 2 ms; DeVries 1999; Hu és
Bloomfield 2003), mig az egér retindban ez az érték alacsonyabb (~ 1.4 ms; Volgyi és mtsai
2013). Elképzelhetd, hogy az eltérés oka a nyul alpha sejtek 40-50%-al nagyobb dendritfaja és az
ezzel 6sszefiliggd aranyosan hosszabb Ut, amelyet a sejttestek kdzott az ionaramok megtesznek.
Hasonlo vezetési sebességeket feltételezve az eltér6 méretek magyarazhatjak a nyul alpha
sejtek kozotti szignalizacié viszonylagos lassusagat. Ha ez a feltételezés megdllja a helyét,
birdldm kérdésére koézvetett valasz adhatd, azaz a duc-ducsejt elektromos szinapszisok
sejttestektol mért tavolsagaval aranyosan né a korreldlé akciés potencidlok kozotti idékésés.
Ellenben a RGC-RGC szinapszisokkal, az OFF alpha sejtek széles dendrit-mezejli amakrin
sejtekkel alkotott elektromos szinapszisai, a dendritfa barmely részén el6fordulhatnak és
alapvetéen mas lefutdsi keresztkorrelaciés csucsokért felelnek. Részben ez utdbbi
tulajdonsaguk miatt feltételezziik, hogy a ducsejt elektromos szinapszisok e két populacidja a
képi jel kodolasa szempontjabadl kiilonb6z6 szerepet tolt be.



4. A dopaminerg fényadaptdcio sordn feltételezett egysejt kddolds-populdcids kddolds dtmenet
véleményem szerint a disszertdns javaslatdan tul alternativ kévetkezményekkel is jarhat. Miért
lenne elényds az intercelluldris kommunikdcio jel-zaj viszonydnak csékkentése fényadaptdlt
retindban? A fénystimulus kivdltotta EPSP-k amplitiudd csékkentése és dtszivargdsa a nyitott
réskapcsolatokon keresztiil a szomszédos, kapcsolt sejtekbe hogyan segitené elé a fényadaptdlt
retina jeltovdbbitdsdt/feldolgozdsadt a kbzpontok felé a sététadaptdlt helyzethez képest?

A jel/zaj viszony csokkenése nem el6nyds semmilyen jelatviteli mechanizmus szempontjabal.
De ha ez a csokkenés az ara annak, hogy egy Ujabb funkcié (egy masik képi tulajdonsag
kodolasa) ezaltal megvaldsulhasson, akkor a latasérzet egésze szempontjabdl ez egy ’kifizethet6
ar’ lehet. Fényadaptalt koriilmények k6zott az egyszerre beérkez6 fotonok mennyisége nagy,
igy elképzelhet6, hogy a jel/zaj viszony kismértékli csokkenése az egysejt kodolasi maéd
hatékonysagat szamottevéen nem befolydsolja. Ha mégis romlik az egysejt izemmodd hatasfoka
a jel/zaj viszony romlasa miatt, valdszin(i, hogy a populaciés lizemmadd erésddése altali képi
kodolas bdven ellenstilyozza azt. Az elektromos szinapszisok altal létrejové ’ionaram
elszivargas’ nem az agyi latokozpontok felé torténd jel tovabbitasat segitené el6, hanem egyes
képi jellegek rogzitését. Ez az elképzelés egyelore egy elmélet, melynek bizonyitasan
folyamatosan dolgozunk, de vannak elképzeléseim arra vonatkozéan, hogy milyen konkrét
mechanizmusokrdl lehet sz6. Amikor egy mozgd targy a vizsgalt sejtpar egyikének receptiv
mezGjébe keril, az sejtmembranon depolarizaciot valt ki. Az indukalt ionaram egy része a
ducsejt réskapcsolatokon keresztil a szomszédos sejtekbe szivarog és azok dendritjein is
depolarizaciés hullamot valt ki. Az elmozdulas irdnyaba es6 szomszédos sejt esetén ez az
elédepolarizacié hozzdadddhat a stimulus kivaltotta aramhoz. Ez a mechanizmus mar nem a
targy jelenlétének, hanem az elmozduldsnak (esetleg az elmozdulds iranyanak) tényét kddolja.
Nyilvanvaléan a ducsejtek ko6zotti lateralis kommunikacié bizonyos képi aspektusok (pl.
kontrasztok) detektacidja szempontjabol elénytelen, hiszen rontja a térbeli felbontoképességet
az adott ducsejt populdcié szamara. Viszont jellemzéen a nagyméretii ducsejtek (pl. az OFF
alpha sejtek) feladata altaldban nem a kontrasztérzékelés, hanem a mozgo kép egyes iddbeli
jellegének kdédolasa.

5. A kézlemények tudomdnymetriai szempontbdl megfelelnek az MTA doktora cimmel
kapcsolatban tdmasztott kévetelményeknek. A birdld ezen a ponton kénytelen megjegyezni, hogy
a kézlemények alapvetéen két csoportra oszthatdk. A jeldltnek a Bloomfield laboratériumban
(NYU, USA) végzett tevékenysége minbségi szempontbdl messze meghaladja a valéban éndllé
témavezetbként a Pécsi Tudomdnyegyetemen kivitelezett kutatdsait. Ez azért is elgondolkodtatd,
mert a jel6lt és kutatocsoportja hazdnkban is nemzetkézi szintli finanszirozasban részesiilt,
rdaddsul kutato észténdijasként oktatdsi terhelése sem érhette el a hazai egyetemi dtlagot. Mivel
a forrds- és id6hidny ebben az esetben nem dll fenn, kérdezem, hogy a jel6lt mivel indokolja a
kéltséghatékonysdg csékkenését pdlyafutasdnak hazai szakasza alatt?

A munka valéban két korszakra oszthatd, ugyanakkor a fenti sorok pontositast igényelnek. Az
onallé kutatomunkat 2007-ben kezdtem a kiilfoldi laborban, amikor mar sajat forras alit
rendelkezésemre (NIH-RO1). Ennek 6sszege az 5 évre korulbeliil 427 millié HUF (285 HUF/USD-
vel szamolva) a teljes 5 éves idGszakra, azaz évi 85,5 millié HUF volt. Ez id6 alatt 9 db publikacié
és 70,212 osszesitett impakt faktor (IF) sziiletett. A hazatelepiilést kvetGen a Magyarorszagon
végzett kutatomunka a 2012-2019 id6szakra vonatkozik. A 7 év alatt K OTKA, NAP-B, NAP2 és
NN OTKA palyazati forrasokhoz jutottam, ezek 6sszesen 247 milli6 HUF értékben, mely évente
30-31 millié HUF tamogatast jelent. Az idGszak 7 éve alatt 21 publikacié és 80.489 IF sziiletett.
Ezek a szamok azt mutatjak, hogy a kiilfoldi laborban 9 M HUF jut egy cikkre, itthon ez 1.4 M
HUF. A tovabbi szamitasoknal az egyszerliség kedvéért nem vettem figyelembe azt a nagyon
fontos kiilonbséget, hogy az NIH palyazati kifizetés esetén a kutaté nem fizet AFA-t sem eszkoz,
sem dologi vasarlast kovetéen, mikézben ezek a tételek a magyar palyazatok esetén igen
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jelentds 27% AFA-val terheltek. Visszatérve a fenti szamokhoz elmondhaté, hogy a kiilfoldi
laborban 1.184 M HUF jut egy IF-ra, itthon ez az érték 383 ezer HUF, tehat kevesebb, mint
harmada a kiilfoldi laborénak. Ezen szamok ismeretében egyaltalan nem gondolnam, hogy a
hazai kutatémunkam kevéshé koltséghatékony a kiilféldinél. Azzal ugyanakkor egyetértek, hogy
a kulféldi munka soran tobb volt a magas impakta kézlemény, mig a hazai munka nagyobb
szamu, alacsonyabb impaktu kozleményt eredményezett. Ugyanakkor egyrészt a kiilféldi munka
soran is sziillettek alacsonyabb impaktu publikaciok. Ezek ko6zott van olyan (Volgyi és
munkatarsai 2009), amely leiré jellege miatt a Journal of Comparative Neurology-ban jelent
meg (IF 3.718), mégis 2009 Sta tobb, mint 260 citaciot gylijtott. Figyelembe kell venni azt is,
hogy a kiilféldi laborban mar minden a rendelkezésemre allt munkam kezdetekor, ugyanakkor
Magyarorszagon laborépitéssel és Gj munkatarsak keresésével kezd6d6tt a munka. Ez utdbbi
tényez6k miatt a hazai kisérletes munka f6leg immunhisztokémiai és molekularis bioldgiai
kisérletekkel és az ezekbdl sziiletd leiré kdozlemények publikalasaval kezd6doétt. A dinamikusan
boviilé6 technikai repertoarunknak koszénhet6en a labor munkatarsai mara funkcionalis
vizsgalatok tobb tipusat is végzik (képalkotasi kisérletek, patch-clamp elektrofiziolégia, MEA és
HD-MEA extracellularis elvezetések, sejtfeltoltések) és legijabb publikacidink (Ganczer és
munkatarsai 2017; Tengolics és munkatarsai 2019) mar ezeket a technikakat felhasznald
eredményeket is tartalmazzak. Mindazonaltal nem szeretném, ha valaszom menteget6zésnek
hatna. Tudatdban vagyok annak, hogy a kézleményeink hatasat emelniink kell azzal, hogy
nemzetkozileg még elismertebb lapokban hozzuk nyilvanossagra. Ez szamomra is és a labor
munkatarsai szamadra is cél, és ugy gondolom, hogy az ujabb mérési technikainkkal felvértezve
erre van is lehetGségiink.
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